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 要旨 
CD133は大腸癌幹細胞マーカーの一つであることが示唆されているが、大腸癌転移巣にお
けるCD133発現の検討はこれまで十分になされていない。今回、大腸癌肝転移症例における
CD133発現について免疫組織学的に検討した。東京大学医学部附属病院で根治手術が施行さ
れた大腸癌同時性肝転移症例 88例を対象として、原発巣および肝転移巣におけるCD133発
現を免疫組織学的に検討し、臨床病理学的因子、生存率との相関を解析した。肝転移巣にお
けるCD133陽性症例は、陰性症例と比較し有意に良好な5年無再発生存率および5年生存率
を示した。特に肝転移巣におけるCD133陽性症例は肝以外の臓器への転移再発が有意に少な
く、これが良好な予後に寄与していることが示唆された。  
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序文 
 
【大腸癌肝転移について】 
大腸癌の罹患者数は増加傾向にあり、2013 年には世界でおよそ 77 万人が大腸癌が原因で
死亡している 1。特に転移を伴う大腸癌の 3年生存率は 21.4%と低率である 2。大腸癌のおよ
そ 19%に肝転移を伴い 3、これに対する唯一の根治治療は外科的切除である。肝転移が根治
切除不能であった症例の 3 年生存率は 5%である一方で、根治切除が可能であった肝転移症
例は 63%と良好な生存率が得られている 3。しかしながら現在、根治切除の可能な大腸癌肝
転移症例の割合は、全体の 23%に過ぎない 4。こうしたなか、近年オキサリプラチン、CPT-11
といった抗癌剤、さらにはベバシズマブ・セツキシマブ・パニツムマブといった分子標的薬
などの新規薬剤を用いた化学療法の発達により、根治切除不能症例でも 2年以上の生命予後
が見込めるようになった 5, 6。また肝転移巣の縮小により約 40%の患者が手術可能となりうる
とも報告されており、今後大腸癌肝転移患者のさらなる予後の改善が期待される 7。 
また現在、根治切除可能な大腸癌肝転移症例に対して一律に術後補助化学療法が必要であ
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るとする証拠は示されていないが、原発巣の深達度や肝転移径・転移個数などは術後再発の
リスク因子であるとされており、これらハイリスク症例は術後補助化学療法の良い適応であ
ることが示唆される 8-10。こうした再発のハイリスク群を同定し、術後補助化学療法の適応と
することは、大腸癌肝転移症例の予後改善につながると期待される。 
 
【癌幹細胞について】 
腫瘍を構成する細胞はすべてが同一ではなく、一部の細胞が正常組織の幹細胞同様に自己
複製能と多分化能の二つの特徴を有するという癌幹細胞仮説（図 1）は 1960 年代に初めて
Bruceらによって提唱された 11。Bruceらは、マウスリンパ腫中の 1 - 4%の細胞のみが移植後
に腫瘍を形成することを動物実験で示し、腫瘍組織が少数の癌幹細胞から形成されているこ
とを示唆した。癌幹細胞は自己複製能によって抗癌剤・放射線治療をはじめとした治療に抵
抗性を示すと考えられ、腫瘍内に癌幹細胞を高率に有する症例は治療に対するハイリスク群
として扱う必要があることが推測される。そこで癌幹細胞を同定しその性質について検討を
行うことが治療に寄与すると考えられてきた。1997 年に Bonnet により急性骨髄性白血病に
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おける癌幹細胞がCD34+CD38-細胞として同定されて以来 12、固形腫瘍でも癌幹細胞を同定
する試みがなされてきた。この検討で癌幹細胞を特異的に分離するために用いられるのが、
細胞表面マーカーを利用した方法である。癌幹細胞を同定するための数多くの癌幹細胞マー
カーが、大腸癌 13のほか、胃癌 14、膠芽腫 15、肝細胞癌 16、肺癌 17、膵癌 18、前立腺癌 19, 20、
乳癌などで報告されてきた (表1) 。 
 
【CD133について】 
これらの癌腫の多くで幹細胞マーカーとして用いられているCD133 は 5 回膜貫通型タン
パク質であり、もともとマウス胎児において神経系幹細胞で発現していることが示され、さ
らにマウス成体においては上衣細胞および尿細管細胞で発現することが示された 21。1997年
にYin らによりヒト造血幹細胞で発現していることが証明され 22、その後白血病 23、前立腺
癌 24、肺癌 25、膵癌 26、膠芽腫 27などにおいても発現していることが示され、CD133 発現細
胞が多くの癌腫で癌幹細胞の性質を持っていることが示唆された。大腸癌においては、2007
年にO’Brien らと Ricci-Vitiani らによって報告された 2 本の論文において、CD133 が癌幹細
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胞である可能性が大腸癌細胞を用いた実験で初めて示された。O’Brien らは磁気細胞分離装
置を用いることによって大腸癌症例 17 例から CD133 陽性癌細胞を分離し、それらを
NOD/SKIDマウスの腎被膜下に移植するとすべてのマウスで腫瘍が形成されることを報告し
た（造腫瘍能の証明）28。この腫瘍にはCD133陽性細胞と陰性細胞が含まれており、この部
位からさらにCD133陽性細胞を分離して移植を行うと、再び腫瘍が形成されることを示した
（多分化能、自己複製能の証明）。また Ricci-Vitiani らも同様の動物実験のほか、CD133 陽
性細胞が CD133 陰性細胞と比較して無血清培地において高い増殖能を示し、さらに CD133
陽性細胞は1年以上未分化状態を保ったまま増殖し続けるといった強い造腫瘍能を持つこと
を示した 29。この結果からCD133が大腸癌における幹細胞マーカーである可能性が示唆され
た。また、同年には大腸癌検体からの分離細胞を用いた実験により CD44 および EpCam30、
2008 年には ALDH131、2009 年には Lgr532などが同様に大腸癌幹細胞マーカーである可能性
が示され、現在大腸癌の発育・進展におけるこれらのマーカーの機能について研究が進めら
れている。 
その一方で、CD133が腫瘍形成や転移において担っている分子機序については、未だ明ら
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かにされていない点が多い。これまでにマイクロアレイなどを用いた実験により、CD133陽
性大腸癌細胞でAPC遺伝子の発現抑制やWnt3A遺伝子の発現増加がみられること33、CD133
陽性膵癌細胞で上皮間葉転換に関係するN-cadherinやSlugといった遺伝子の発現が増加して
いることが報告されている 34。また、神経芽腫ではCD133がAktおよび p38MAPK経路を介
して分化の抑制や細胞増殖にはたらくこと 35、大腸癌では Ras-Raf 経路が活性化している癌
細胞でCD133が高発現であることや、PI3K/Akt経路を阻害することによりCD133の発現が
低下することも報告されているが 32, 36、CD133からこれらの経路に至る分子機序や、CD133
に直接結合するリガンドは未だ不明であり、今後更なる細胞生物学的検討が必要である。 
また大腸癌検体におけるCD133発現についても免疫組織学的に検討が行われてきた。これ
までに報告された、大腸癌における CD133 発現と予後との相関に関する論文の一覧を表 2
に示す 37-54。これらの報告を用いて検討された 2 つのメタアナリシスでは、大腸癌原発巣に
おけるCD133 の発現が全生存率の低下と相関することが示された 55, 56。これはCD133 が大
腸癌幹細胞マーカーであり、CD133陽性細胞は癌細胞で治療抵抗性を示すという推論に合致
する結果である。その一方、転移巣におけるCD133発現についてはこれまで報告がなかった
 8 
ものの、2014 年にはじめて肝転移巣における CD133 発現についての論文が報告された 53。
この報告では103例の同時性および異時性の大腸癌肝転移巣においてCD133発現が陽性であ
る症例が有意に予後良好であり、これまでの大腸癌原発巣についての論文とは異なる結果で
あった。さらにこの報告では、CD133陰性細胞では有意に細胞増殖能を示すMIB-1の発現が
高く、かつ接着因子であるE-カドヘリンの発現が低かったことが示された。ここからCD133
陰性細胞が CD133 陽性細胞と比較してより高い細胞増殖能を持つ可能性や、上皮-間葉転換
（epithelial - mesenchymal transition; EMT）を介したより高い転移能を持つ可能性が示唆されて
いる。しかし、すでにこれまで多くの論文でCD133 陽性癌細胞がCD133 陰性細胞と比較し
て高い増殖能を持つことが示されており、膵癌を始めとした他の癌腫ではCD133発現とフィ
ブロネクチンやN-カドヘリンといったEMTマーカーの発現が相関することも示されている
57。このように現時点での大腸癌肝転移におけるCD133発現についての報告は、これまでの
大腸癌原発巣についての知見と相反する点が多く、肝転移に関して更なる検討が必要である
ことを示唆している。 
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【本研究に至った経緯】 
大腸癌症例が増加傾向にある現在、特に予後が不良なStageIV大腸癌の治療をについて検討
することが重要である。過去のコホート研究ではStageIV大腸癌は根治切除が可能であれば比
較的良好な予後が得られることが示されているが、根治切除後StageIV症例に対する補助化学
療法の有効性は示されていない。しかし、StageIII大腸癌では術後補助化学療法の有効性が示
されていることから、StageIV症例でもハイリスク症例については術後補助化学療法が有効で
ある可能性がある。今回ハイリスク症例を考えるに当たり、細胞生物学的に大腸癌の幹細胞
マーカーである可能性が示唆されてきたCD133に注目した。原発巣におけるCD133陽性症例は
予後不良であることが示されているが、2014年には肝転移巣におけるCD133陽性症例で予後
良好であるとの報告がなされ、さらなる検討が必要と考えられた。そこで本研究では、東京
大学医学部附属病院で根治手術が施行された大腸癌同時性肝転移症例を対象とし、切除検体
を用いて免疫組織学的に原発巣・肝転移巣双方におけるCD133発現について検討を行うこと
により、（1）肝転移巣におけるCD133発現頻度、（2）CD133発現と臨床病理学的因子および
予後との相関について、そして（3）CD133の発現は予後マーカーとしての可能性を持つかど
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うかについて明らかにすることを目的とした。 
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表1  これまでに報告されている固形癌幹細胞マーカ  ー
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図 1 癌幹細胞説 
癌幹細胞は造腫瘍能・多分化能・自己複製能を持ち合わせている。癌幹細胞 (赤丸で表示) は
細胞分裂を繰り返して腫瘍を形成するが (造腫瘍能) 、同時に様々な性質の細胞へと分化を行
っており、腫瘍は不均一な細胞集団として形成されている (多分化能) 。この中には元の細胞
と同様の性質を持つ癌幹細胞も含まれており、この細胞からさらに腫瘍を形成することが可
能である (自己複製能) 。分化した異なる性質の細胞からは腫瘍は形成されない。  
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表2 大腸癌手術検体におけるCD133発現についてのこれまでの検討 
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大腸癌肝転移症例における CD133発現の 
免疫組織学的検討 
 
1. 実験方法 
 
1.1 症例と手術検体 
1998年1月より2008年12月までに東京大学医学部附属病院で根治手術が施行された大腸
癌同時性肝転移症例88例を検討対象とした。また、以前当科で本郷らが報告した論文で用
いた、1991 年 1 月より 1995 年 10 月までに根治手術を施行され、かつ術前化学放射線療法
が施行されなかった大腸癌症例のうち 50、遠隔転移を伴わない224症例を今回の対照群とし
て用いた。また内視鏡的に切除された大腸ポリープ 114 症例も対照群として用いた。大腸
癌根治切除後のフォローアップでは 1 年ごとの全大腸内視鏡、6 か月ごとの computed 
tomography (CT) および3か月ごとの腫瘍マーカー測定が施行され、観察期間中央値は52.5
か月であった。臨床病理学的因子については国際対がん連合（UICC）による TNM 悪性腫
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瘍の分類第7版およびWHO病理分類に基づき解析を行った。患者の病理検体の研究への使
用については、初診時・あるいは手術前に本人に対して書面で同意を得ており、研究プロ
トコルは東京大学大学院医学系研究科倫理委員会で承認されている (審査番号10056、2013
年3月8日承認) 、 
 
1.2免疫染色 
大腸癌の原発巣については最深部の1切片を用いてCD133発現を免疫組織学的に評価した。
肝転移につても88例全例のすべての同時性肝転移巣についてCD133発現の評価を行ったが、
肝転移の診断においては原則として各転移巣につき各1切片のみが作成されており、これを
用いて染色を行った。88 例のうち肝再発を来たして 2 回目の肝切除が施行された 27 例につ
いては、2 回目の入手可能な全肝切除検体における CD133 発現についても検討を追加した。
また大腸ポリープについては、各病変から中央部の 1切片を染色に用いた。 
免疫染色は以下の方法で行った。ホルマリン固定後にパラフィン包埋された検体から 4㎛
厚の切片を作成した。まずキシレン・エタノールで脱パラフィンを行った後にPBSで洗浄し
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たプレパラートをクエン酸バッファに浸漬し、120 度のオートクレーブで 5 分間処理するこ
とで抗原賦活化を行った。その後内因性ペルオキシダーゼを 0.3%過酸化水素を加えたメタノ
ールで常温で 15 分処理することにより不活化した。室温まで戻して PBS で 3 回洗浄を行っ
た後、5%BSA溶液で室温で 30分間処理を行い、非特異的タンパク質のブロッキングを行っ
た。抗CD133抗体 (AC133; Miltenyi Biotec, Auburn, CA, USA） を1:100に希釈してスライド
グラスに滴下し一晩反応させた。PBS で 3 回洗浄後、2 次抗体は Dako envision kit (Dako, 
Carpinteria, CA, USA） を製品プロトコル通りに用いた。続いて 2% 3,3’-diaminobenzidine 
tetrahydrochloride と、0.3% 過酸化水素を加えた 50 mM tris-buffer (pH 7.6) を順に用いて発色
を行った。PBSで洗浄後、Meyer’s hematoxylin (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) を用
いて対比染色を行った。Positive controlとしては腎検体における尿細管を用い、Negative control
としては抗CD133抗体をPBSに置き換えて染色を行った。 
 
1.3 CD133免疫染色の評価 
 CD133 の発現の評価には当科の本郷らによる以前の報告と同様に以下の前田法を用いて
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検討した 50, 58。まず免疫染色を行った検体を40倍から200倍の低倍率で観察し、CD133が強
く染まった部位を10視野選定した。次に400倍で各視野を観察し、細胞100個ずつ、計1000
個の細胞について評価を行った。カットオフ値については、Cocoらが正常大腸組織における
CD133 陽性細胞は腺管にわずかに散在する程度であった一方で、癌組織における CD133 陽
性細胞は中央値にして5%の割合で認められたために5%をカットオフ値として用いたことか
ら 49、本研究においても 5%以上を過剰発現とみなした。複数の肝転移を持つ症例については、
少なくとも1つ以上の肝転移巣が陽性であれば肝転移におけるCD133陽性症例とした。この
評価は2人の医師（J.K.およびS.K.）が臨床病理学的所見が不明な状態で行い、2人の病理医
(T.U.および H.A.)による評価との乖離をκ値を用いて評価した 59。判定が異なる検体につい
ては見直しを行ったうえで病理医の診断を採用したが、さらに判定が異なった症例について
は直接の話し合いにより意見を一致させた。 
 
1.4 統計的解析 
 CD133の発現と臨床病理学的因子の相関の解析には、カイ 2乗検定、フィッシャーの正確
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確率検定、Studentの t検定を使用した。全生存率、無再発生存率の評価にはKaplan-Meier法 
(Log-rank test) あるいはボンフェローニの方法を用いた。各生存率に関わる因子についての多
変量解析にはCoxの比例ハザードモデルを用いた。以上の解析はJMP Pro 10 (SAS Institute Inc., 
Cary, NC, USA) を用いて行い、P値が0.05未満となった場合を有意とした。 
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2. 実験結果 
 
2.1 大腸癌肝転移症例、転移を伴わない大腸癌症例、および大腸ポリープ症例の背景因子  
 大腸癌肝転移症例 88 例の臨床病理学的因子を表 3 に示す。大腸癌肝転移症例の観察期間
中央値は52.5か月であった。40例（45.5%）が術後補助化学療法を施行されており、このう
ち7例 (8.0%) がFOLFOX、25例 (28.4%) は 5-フルオロウラシルを用いたレジメン（5FULV
点滴静注 9 例、5FU 肝動注 1 例、UFTLV 内服 15 例）、8 例 (9.1%) がその他の経口抗癌剤
を用いたレジメン（ドキシフルリジン 5例、テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム
配合剤 2例、カペシタビン 1例）であった。 
 また、対照群として他臓器転移を伴わない大腸癌症例224例の背景因子を表 4に示した。
224 例中、StageⅠが 43 例 (19.2%) 、StageⅡが 94 例 (42.0%) 、StageⅢが 87 例 (38.8%) で
あった。 
 もう一つの対照群として、大腸ポリープ症例 114例の背景因子を表5に示した。組織型が
癌であったものが21例 (18.4%) 含まれ、残りのうち adenomaが 87例 (76.3%) 、hyperplastic 
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polypが6例 (5.3%) であった。  
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表3 大腸癌肝転移症例の背景因子
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表4 転移を伴わない大腸癌症例の背景因子 
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表5 大腸ポリープ114例の背景因子 
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2.2 大腸癌におけるCD133発現率  
2.2.1 大腸癌肝転移におけるCD133発現率 
免疫染色の結果、CD133発現は我々と同じ抗体を用いたこれまでの報告と同様に、癌組織
の腺管内腔表面に認められ (図 2) 、正常組織には発現を認めなかった。大腸癌肝転移 88 症
例中、原発巣におけるCD133発現陽性症例（pCD133+）は 44例（50.0%）、陰性症例（pCD133-）
は44例（50.0%）であった。また肝転移巣におけるCD133発現陽性症例（mCD133+）は 50
例（56.8%）、陰性症例（mCD133-）は38例（43.2%）であった。このmCD133＋症例50例
中、すべての肝転移においてCD133陽性であった症例（mCD133+all）は 39例、複数の肝転
移巣のうちの一部のみが CD133 陽性であった症例（mCD133+partial）は 11 例であった。そ
の内訳は、肝転移巣のうち 1つのみでCD133陽性であったものが7例、2つで陽性であった
ものが2例、4つまたは5つで陽性であったものが各 1例であった（図3）。すべての同時性
肝転移を合計すると、268 個の肝転移中、113 個（42.2%）が CD133 陽性であった。医師間
の評価の乖離を示すκ値は 0.76であり、良好な一致率が得られた。 
原発巣における CD133 発現と、肝転移巣における CD133 発現の関係を表 6 に示した。
 25 
pCD133+症例 44 例中、mCD133+が 42 例（95.5%）を占めた。また、pCD133-症例 44 例中、
mCD133+症例は8例（13.6%）にとどまり、原発巣におけるCD133発現と、肝転移巣におけ
るCD133発現との間には相関が認められた（p<0.001）。 
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図2 大腸癌原発巣・肝転移巣染色像 
大腸癌 CD133 染色の陽性像を示す (いずれも 100 倍) 。原発巣の CD133 染色 (図 2a) 、
H.E.染色 (図 2b) 、および肝転移巣の CD133 染色 (図 2c) 、H.E.染色 (図 2d) 。図 2e・f は
CD133陰性例のCD133染色およびH.E.染色。 
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図3 mCD133-partial群の各症例におけるCD133発現の詳細 
複数の肝転移のうち一部のみが陰性であった 11 例 (mCD133+partial) において、肝転移巣
のうち1つのみでCD133陽性であったものが 7例、2つで陽性であったものが 2例、4つま
たは5つで陽性であったものが各 1例であった。  
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表6 大腸癌原発巣・肝転移巣におけるCD133陽性率 
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2.2.2 他臓器転移を伴わない大腸癌におけるCD133発現 
進行度に伴う CD133 発現率を検討するため、対照群として他臓器転移を伴わない大腸癌
切除検体を用いて同様の免疫染色を行った。ここでもCD133発現は癌部のみに認められ、正
常組織には認めなかった。このうち各 Stage における CD133 陽性症例は、StageⅠで 19 例 
(44.2%) 、StageⅡで38例 (40.4%) 、StageⅢで 38例 (41.4%) であった。StageIVを加えて比
較すると、各Stage間で有意差を認めなかった (p=0.57、表7) 。 
 
表7 大腸癌Stage別CD133発現率の比較 
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2.3 大腸癌におけるCD133発現と臨床病理学的因子の相関 
2.3.1 大腸癌肝転移におけるCD133発現と臨床病理学的因子の相関 
大腸癌原発巣・肝転移巣における CD133 発現と、臨床病理学的因子の相関関係について
検討した。原発巣 (表 8) ・肝転移巣 (表 9) いずれにおけるCD133発現も、各臨床病理学的
因子との相関は認めなかった。  
 31 
表8 大腸癌原発巣におけるCD133発現と臨床病理学的因子の相関 
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表9 大腸癌肝転移巣におけるCD133発現と臨床病理学的因子の相関 
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2.3.2 他臓器転移を伴わない大腸癌におけるCD133発現と臨床病理学的因子の相関 
対照群である他臓器転移を伴わない大腸癌症例における CD133 発現と臨床病理学的因子
の相関を表10に示す。CD133発現は静脈侵襲と有意な相関を認めた (p=0.037)。 
 
表10 他臓器転移を伴わない大腸癌におけるCD133陽性例と陰性例の臨床病理因子の比較 
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2.3.3 大腸ポリープにおけるCD133発現と臨床病理学的因子の相関 
これまでCD133が癌部のみに認められ、正常組織には認められないことを考慮し、大腸ポ
リープ114症例について同様にCD133の発現を検討した。大腸ポリープにおけるCD133発
現と臨床病理学的因子との相関を表 11に示す。Carcinoma 21例（M癌 19例、SM癌 2例）
中、7例 (33.3%) でCD133陽性であった。また、adenoma 87例中7例 (8.0%) でCD133陽
性であった。異型度別に検討すると、高異型腺腫では4例中1例 (25.0%) 、中等度異型腺腫
では60例中6例 (10.0%) 、低異型腺腫ではCD133発現は認めなかった。またhyperplastic polyp 
6例においてもCD133発現は認めず、CD133発現率は異型度の高いポリープで有意に高かっ
た (p=0.01)。また、ポリープ径が 10mm以上の症例で有意にCD133陽性率が高かった 
(p=0.03) 。  
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表11 大腸ポリープにおけるCD133陽性例と陰性例の臨床病理因子の比較 
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2.4 大腸癌におけるCD133発現と生存率の相関 
2.4.1 大腸癌肝転移におけるCD133発現と生存率の相関 
CD133 発現と予後との相関を調べるために、原発巣・肝転移巣における CD133 発現別
の無再発生存率・全生存率について検討した (図4) 。 
まず原発巣における CD133 発現と生存率の相関について検討した。pCD133+症例・
pCD133-症例の 5 年無再発生存率はそれぞれ 20.5%、16.5% (p=0.27、図 4a) 、全生存率はそ
れぞれ60.6%、43.0% (p=0.098、図4b) であり、CD133発現による有意差を認めなかった。 
続いて肝転移巣において同様の検討を行った。mCD133+症例・mCD133-症例の5年無再
発生存率はそれぞれ 24.0%、11.0% (p=0.043、図 4c) 、全生存率はそれぞれ 63.0%、37.1% 
(p=0.014、図 4d) であり、無再発生存率・全生存率ともmCD133 陽性症例で有意に良好であ
った。 
ここで、mCD133+群をさらにmCD133+allおよびmCD133+partialに群わけして解析した。
無再発生存率については、mCD133+all は mCD133-より有意に良好な生存率を示したが 
(p=0.022) 、mCD133+partial とは有意差を認めなかった (図 5a) 。全生存率については、
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mCD133+allはmCD133-、mCD133+partialの双方より有意に良好な生存率を示した (p=0.022, 
0.002; 図5b) 。 
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図4 大腸癌原発巣・肝転移巣におけるCD133発現と生存率 
a・b) 大腸癌原発巣におけるCD133発現陽性症例 (pCD133+) ・陰性症例 (pCD133-) の無再
発生存率と全生存率。CD133 発現による有意な差は認めなかった。c・d) 大腸癌肝転移巣に
おけるCD133発現陽性症例 (mCD133+) ・陰性症例 (mCD133-) の無再発生存率と全生存率。
いずれもCD133発現陽性症例で有意に予後良好であった (p=0.043, p=0.014) 
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図5 大腸癌原発巣・肝転移巣におけるCD133発現と生存率 
a) 無再発生存率については、mCD133+は mCD133-と比較して有意に良好であったが 
(p=0.022) 、mCD133+partialとは有意差を認めなかった。b) 全生存率については、mCD133+
はmCD133-、mCD133+partialの双方より有意に予後良好であった (p=0.002, p=0.022) 。  
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2.4.2 転移を伴わない大腸癌におけるCD133発現と生存率の相関 
一方で、対照群である転移を伴わない大腸癌症例についても同様の検討を行い、CD133+
症例・CD133-症例の5年無再発生存率はそれぞれ 86.6%、88.4% (p=0.79、図6a) 、全生存率
はそれぞれ93.2%、91.7% (p=0.68、図6b) であり、無再発生存率・全生存率ともCD133発現
による有意差を認めなかった。  
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図6 StageⅠ-Ⅲ大腸癌におけるCD133発現と生存率 
a・b) StageⅠ-Ⅲ大腸癌におけるCD133発現陽性症例 (CD133+) ・陰性症例 (CD133-) の無再
発生存率と全生存率。CD133発現による有意な差は認めなかった (p=0.79, p=0.68) 。 
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2.4.3 原発巣と肝転移巣におけるCD133発現状況の異なる症例についての検討  
 前項で pCD133 発現と予後の相関が認められず、mCD133 発現と予後には相関が認められ
たことから、原発巣と肝転移巣でCD133発現状況が異なった症例について検討を行った。表
12に各症例の臨床病理学的因子および転帰を示した。pCD133+／mCD133-であったのは2例
のみであり、ともに早期に肝再発を認めたものの再肝切除により長期生存が得られた。一方
pCD133-／mCD133+であった 8例では、5例 (62.5%) に再発を認めたが7例 (87.5%) で長期
生存が得られた (表 12) 。ここで pCD133・mCD133 の発現状況により 4 群に分類して各群
の生存率について検討を行うと、pCD133-/mCD133-群は他のいずれの群よりも有意に予後不
良であったが、他の各群間では有意差を認めなかった (p<0.001、図7) 。 
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表12 原発巣と肝転移巣におけるCD133発現状況が異なる症例のまとめ 
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図7 原発巣と肝転移巣におけるCD133発現状況が異なる症例の予後 
a) 原発巣と肝転移巣における CD133 発現状況ごとの 4 群の無再発生存率。各群間で有意差
を認めなかった (p=0.19) 。b) 同4群の全生存率。pCD133-/mCD133-群はpCD133+/mCD133-
群および pCD133-/mCD133+と比較して予後不良であったものの、他の群間では有意差は認
めなかった。  
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2.5 CD133発現と再発形式 
2.5.1 肝転移巣におけるCD133発現と再発形式 
 次に、肝転移巣におけるCD133発現が再発形式に与える影響について検討を行った。肝転
移再発 (Liver recurrence-free survival) については、mCD133+症例はmCD133-症例と比較して
有意差を認めなかった (p=0.57、図 8a) 。しかし肝以外の臓器における再発 (Extrahepatic 
recurrence-free survival) については、mCD133-症例がmCD133+症例と比較して有意に高い再
発率を示した (p<0.001、図8b) 。 
これについても、mCD133+群をmCD133+allとmCD133+partialに分類し解析した。無肝転
移生存率については、各群間において有意差は認められなかった (p=0.76, 図9a) 。一方、無
肝外再発生存率については、mCD133+all 症例は mCD133-と比較して有意に予後良好であっ
たが、mCD133+partialとの間には有意差が認められなかった (p<0.001, 図9b) 。 
肝外再発について、リンパ節再発・腹膜播種再発・肝以外の遠隔転移再発に分類して詳細
を検討した (図 10) 。肝以外の遠隔転移再発および局所再発については CD133 陰性症例が
CD133陽性症例と比較して有意に高い再発率を示したが (p=0.47, p=0.010、図10c, d) 、リン
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パ節再発、腹膜播種再発については有意差は認められなかった (p=0.89, p=0.55、図 10a, b) 。  
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図8 大腸癌肝転移巣におけるCD133発現と再発形式 (1) 
a) 術後の liver recurrence-free survivalはCD133の発現状況によって有意な差を認めなかった 
(p=0.57) 。b) 術後の extrahepatic recurrence-free survivalは、肝転移におけるCD133発現陽性
症例 (mCD133+) で有意に高かった (p<0.001)。 
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図9 大腸癌肝転移巣におけるCD133発現と再発形式 (2) 
mCD133-群を mCD133+all および mCD133+partial に分類して検討を行った。a) Liver 
recurrence-free survival は CD133 の発現状況によって有意な差を認めなかった (p=0.76) 。b) 
Extrahepatic recurrence-free survivalについては、mCD133+all症例はmCD133-症例と比較して
有意に予後良好であったが (p<0.001)、mCD133+partialとの間には有意差は認められなかった。 
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図10 大腸癌肝転移巣におけるCD133発現と再発形式の詳細 
大腸癌肝転移症例の a) リンパ節再発に関する無再発生存率(p=0.89) 、b) 腹膜播種再発に関
する無再発生存率 (p=0.55)、c) 肝以外の遠隔転移に関する無再発生存率 (p=0.047) 、d) 局所
再発に関する無再発生存率 (p=0.010) 。肝以外の遠隔転移、および局所再発は mCD133＋で
有意に高率であったが、リンパ節再発・腹膜播種再発について有意差は得られなかった。  
 50 
2.5.2 大腸癌原発巣におけるCD133発現と再発形式 
原発巣におけるCD133発現と無再発生存率との相関は認めなかったが、再発形式ごとには
相関があるかについて再度検討した。肝転移巣における CD133 発現と同様に、Liver 
reccurence-free survivalについては、pCD133+症例は pCD133-症例と比較して有意差を認めな
かったが (p=0.57、図11a) 、Extrahepatic recurrence-free survivalについては、pCD133-症例が
pCD133+症例と比較して有意に高い再発率を示した (p<0.001、図 11b) 。しかし肝外再発の
詳細については、いずれの形式についても有意差は認めなかった (図 12) 。  
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図11 大腸癌原発巣におけるCD133発現と再発形式  
a) Liver recurrence-free survival は CD133 の発現状況によって有意な差を認めなかった 
(p=0.97) 。b) Extrahepatic recurrence-free survivalは、CD133発現陽性症例 (pCD133+) で有意
に高かった (p=0.003) 
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図12 大腸癌原発巣におけるCD133発現と再発形式の詳細 
大腸癌肝転移症例の a) リンパ節再発に関する無再発生存率 (p=0.68) 、b) 腹膜播種再発に関
する無再発生存率 (p=0.91)、c) 肝以外の遠隔転移に関する無再発生存率 (p=0.054) 、d) 局所
再発に関する無再発生存率 (p=0.17) 。いずれについても原発巣CD133 発現による有意差は
得られなかった。  
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2.5.3 大腸癌肝転移症例の転帰  
 mCD133 陽性・陰性症例の転帰を示すフローチャートを図 13 に示した。mCD133 陽性 50
例中、12 例 (24.0%) が初回手術で治癒した。13 例が 2 回目肝切除を施行されたが、このう
ち 10 例 (76.9%) で治癒が得られ、生存中患者は計 26 例 (52.0%) であった (図 13a)。また、
mCD133陰性38例中、初回手術で治癒したのは 6例 (15.8%) のみであった。14例が2回目
肝切除を施行されたが、このうち 4例 (28.6%) で治癒が得られ、生存中患者は10例 (26.3%) 
にとどまった (図13b)。また、この初回再発の際の再発臓器の内訳を表 13に示した。  
 54 
 
図13 大腸癌肝転移巣におけるCD133発現と再発形式の詳細 
mCD133陽性50例中、生存中患者は計 26例 (52.0%) であった (図13a)。また、mCD133陰
性 38 例中、再発に対する手術適応がないとされた患者は 14 例にのぼり、生存中患者は 11
例 (28.9%) にとどまった (図13b)。  
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表13 初回再発時の再発臓器 
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2.5.3 再肝切除検体におけるCD133発現 
肝再発症例におけるCD133 発現が、初回肝切除のCD133 発現と相関するかを検討した。初
回および 2 回目の肝切除における CD133 発現状況を表 14 に示す。2 回目肝切除における
CD133発現 (recCD133) 陽性症例は、初回肝切除でmCD133+であった症例で有意に多かった 
(p<0.001) 。2回目肝切除におけるCD133発現と転帰との関係は、mCD133+11例中、生存中
の10例全例で recCD133+であり、肝肺転移で死亡した1例のみが recCD133-であった。また
mCD133-で死亡した 12例中、10例を recCD133-が占めた。  
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表14 初回および 2回目肝切除におけるCD133発現 
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2.6 大腸癌肝転移術後の予後予測因子の検討 
 CD133発現の予後予測能を検証するために、肝転移巣におけるCD133発現の有無を含め
た臨床病理学的因子について単変量解析・多変量解析を行った (表15) 。表15には、単変量
解析において無再発生存率・全生存率との相関傾向を認めた (p<0.1) 臨床病理学的因子を示
した。なお、化学療法についてはレジメンによる影響を考慮し、図 14に示す通りさらに3
群に分類して検討を行ったが、レジメンによる生存率の差は認められなかった。 
無再発生存率に関しては、深達度T4 (p=0.087) 、リンパ節転移陽性 (p=0.093) 、組織型が
高・中分化型腺癌以外 (p=0.001) 、リンパ管侵襲陽性 (p=0.005) 、静脈侵襲陽性 (p=0.037) 、
肝転移数4以上 (p=0.005) 、肝転移最大径51mm以上 (p=0.006) 、肝転移におけるCD133
発現陰性 (p=0.043) が単変量解析において相関傾向を認めた因子であった。このうち多変量
解析において、リンパ管侵襲 (risk ratio [RR]: 1.95, 95% confidence interval [CI]: 1.13-3.36, p value: 
0.016) 、 肝転移数 (RR: 1.84, 95% CI: 1.06-3.17, p value: 0.031) 、肝転移最大径 (RR: 2.05, 95% 
CI: 1.10-3.68, p value: 0.026) 、および肝転移におけるCD133発現陰性 (RR: 1.86, 95% CI: 
1.09-3.19, p value: 0.024) が互いに独立した有意な無再発生存率予測因子として認められた 
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(表15a) 。 
次に全生存率については、組織型が高・中分化型腺癌以外 (p<0.001) 、肝転移数4以上 
(p=0.022) 、肝転移におけるCD133発現陰性(p=0.014) が単変量解析において相関傾向を認め
た因子であった。このうち多変量解析において、組織型が高・中分化型腺癌以外 (RR: 3.45, 
95% CI: 1.11-8.98, p value: 0.034) 、および肝転移におけるCD133発現陰性(RR: 2.08, 95% CI: 
1.11-3.94, p value: 0.022) が互いに独立した有意な無再発生存率予測因子として認められた 
(表15b) 。  
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表15 大腸癌同時性肝転移治癒切除症例の予後因子 
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図14 化学療法レジメンごとの生存率の比較 
レジメンの違いが生存率に与える影響を明らかにするため、FOLFOX群・5FUを主剤とした
群・その他の経口抗癌剤の 3群に分類して検討を行った。無再発生存率（図 14a）、全生存
率（図14b）ともにレジメンによる生存率の差は認めなかったため、多変量解析には用いな
かった。 
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3. 考察 
本研究にて、大腸癌肝転移治癒切除症例において、肝転移巣でのCD133発現が全生存率の
みならず無再発生存率についても独立した予後因子であることが示された。またCD133陽性
症例は陰性症例と比較して肝以外の術後再発が有意に少ないことが示された。 
大腸癌肝転移の唯一の根本的治療は治癒切除である。原発巣の深達度や肝転移径、個数な
どは術後再発のリスク因子であるとされており、術後補助化学療法の適応とすることで予後
が改善する可能性があると考えられるが 8-10、どのような症例に術後補助化学療法を追加すべ
きかについては今後も更なる検討が必要である。CD133は大腸癌における幹細胞マーカーで
ある可能性が示唆されてきた膜タンパク質である。しかしその機序は明らかでなく、特に転
移巣における発現についてはこれまで十分な検討がなされていなかった。肝転移における
CD133の発現および特性を明らかにすることは、化学療法などの治療につながると考えられ
る。肝転移巣におけるCD133の発現および予後との関連について明らかにするため、当院に
おける切除標本を用いて免疫組織学的に検討を行った。 
明らかになったことの一つは、原発巣および肝転移巣におけるCD133 の発現状況である。
肝転移巣における CD133 発現率は 88 例中 50 例 (56.8%) であったが、この値は 2014 年に
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Yamamotoらによって肝転移について報告されている 53.6%とほぼ同様であった 60。一方で、
肝転移症例の44例 (50.0%) は原発巣においてCD133陰性であり、このうち36例 (81.9%) は
肝転移巣においてもCD133陰性であった。この結果は、CD133陰性細胞もCD133陽性細胞
同様に転移能を持っている可能性を示唆している。当科では以前に、大腸癌細胞株 (LoVo) か
ら分離したCD133陰性細胞はβ1-インテグリンの発現を介して、コラーゲンに対するCD133
陽性細胞より高い接着能を持つことを報告しており 61、これはCD133陰性細胞が転移能をも
っていることを示唆する本研究と矛盾しない結果であったといえる。また、今回 pCD133 陽
性症例の75%がmCD133陽性、pCD133陰性症例の 86%がmCD133陰性であり、原発巣にお
けるCD133 発現と肝転移巣におけるCD133 発現には強い相関が認められた。これは前出の
Yamamotoらの報告とは異なる結果であり60、本研究がカイ2乗検定、YamamotoらがSpearman
の相関係数と異なる統計手法を用いたことによる違いと考えられる。またYamamotoらの報
告では複数の肝転移がある場合の詳細については言及されていない。本研究は複数の肝転移
がある症例については入手可能なすべての肝転移巣を用いて免疫染色を行った点で価値のあ
るデータと考えられる。 
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次に、大腸癌肝転移におけるCD133発現と予後との関係について明らかにした。まず原発
巣については、pCD133 陽性症例と pCD133 陰性症例の予後には有意差を認めなかったもの
の、全生存率については pCD133 陽性症例で予後良好である傾向がみられた。大腸癌原発巣
におけるCD133発現についてのメタアナリシスでは、pCD133陽性症例は pCD133陰性症例
と比較して予後不良であるとされているが、メタアナリシスはStage IからⅣまでを含んだ結
果であり、現時点ではStageIVのみについてのCD133と予後との関係については明らかにな
っておらず、今回の結果は新たな知見である可能性がある。続いて転移巣については、
mCD133陽性症例はmCD133陰性症例と比較して有意に良好な全生存率が得られた。これは
前出のYamomotoらの結果とも一致しているが 60、一方で前出の原発巣についてのメタアナ
リシスとは逆の結果であるといえる 55, 56。しかし、肝転移についての報告は我々の報告を含
めて2編のみであり、用いる抗体やカットオフ値による結果の違いも明らかになっていない
のが現状であり、今後の検討が期待される。 
また今回もう一つの重要な所見として、mCD133陰性症例は、mCD133 陽性症例と比較し
て有意に肝以外の臓器における再発が多く認められることが示された。そこで症例の経過を
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フローチャートとしてまとめてみると、肝再発症例のうち 2回目肝切除が施行された症例に
ついては、mCD133陽性症例は13例中 10例 (76.9%) と高率に生存が得られていた。この10
例はいずれも recCD133 陽性で、その後肝以外への遠隔転移を来たしていなかった。一方、
mCD133陰性症例では2回目肝切除を行った14例中10例 (71.4%) が死亡した。まとめると、
今回mCD133陰性症例の全生存率が有意に不良であったことは、①mCD133陰性症例では肝
以外の臓器における再発や腹膜播種再発が多く、再手術にもちこめなかった可能性があるこ
と、②肝転移のみで再手術に持ち込めた場合にも、その後再発する症例が多い傾向にあった
こと、の 2 つの経緯によるものと考えられる。また、mCD133 陽性症例を mCD133+all と
mCD133+partialに分類すると、全生存率においてmCD133+partialはmCD133+allより有意に
予後不良であった。なお今回 CD133 発現の評価は前田法を用いており、CD133 陰性病変の
実際のCD133発現率は 5%より低いと考えられる。これらの結果をあわせて、複数の肝転移
（同時性・異時性含む）のうちmCD133陰性転移巣をより多く含む症例ほど予後不良である
ことが推測される。一方、原発巣におけるCD133 発現は肝転移巣におけるCD133 発現と強
く相関していたことを考慮すると、原発巣と肝転移巣でCD133 発現状況が異なる 10症例が
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結果に大きく影響したと予想される。これを裏付けるために、原発巣でCD133陰性かつ転移
巣でCD133陽性であった 2例と、原発巣でCD133陽性かつ肝転移巣でCD133陰性であった
8 例について臨床病理学的因子と生存率の検討を行ったが、各群の症例数が少なく特定の傾
向を見出すことは困難であった ( 図7 ) 。今後さらなる症例数の蓄積が必要である。 
さらに多変量解析によって、mCD133陰性であることが独立した予後不良因子であること
が示された。これらの結果は、CD133 陽性細胞が癌幹細胞という従来の見解と異なり、
mCD133 陰性細胞の悪性度の高さを示唆する結果である。一方で、これまでの見解とは逆の
結果ながら、mCD133は予後マーカーとしては有用であるともいえる。 
前述のように、原発巣ではなく肝転移におけるCD133発現が予後と相関した理由について、
Gaoらの報告で述べられている“Migrating Cancer Stem Cell (MCSC)”の概念が参考になる可
能性がある 62。MCSCは、癌幹細胞の中でも高い転移能を持つものとして定義されている。
したがって転移巣中の幹細胞は、原発巣中の幹細胞と比較して、より転移しやすい性質を持
ち、ひいては予後により強く影響すると考えられる。よって転移を有する症例の予後予測に
関しては、転移巣についての検討が不可欠である。今回転移巣におけるCD133陰性細胞が予
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後不良因子であったことは、CD133 陰性細胞が CD133 陽性細胞と比較して何らかの転移機
序に強く関わっていることを示唆している。 
もともと大腸癌の転移は門脈を介した肝への血行性転移が多く、ここから全身に血行性に
播種されるカスケード理論が提唱されてきた 63。一方で、肺などの多臓器転移を同時性に来
たす症例もあり、異なる転移先臓器にそれぞれ親和性を持つ臓器特異的な癌細胞が存在する
可能性が示唆されてきた。前出のGaoらの報告では、マウスに大腸癌細胞を移植して肺転移・
肝転移を形成させ、これを採取・分離してさらにマウスに移植することを繰り返して特異的
に肺転移・肝転移を来たしやすい細胞株を作成し、これを解析したところCDCP1が肺転移、
CD110 が肝転移に特異的な癌幹細胞マーカーとして認められたと述べられている 62。特に
CDCP1 は肺上皮細胞への接着促進に働くことで肺転移をおこしやすいとも考察されている。
mCD133 陰性であることは、このような肝以外の臓器へ特異的に転移しやすい細胞のマーカ
ーとして役立つ可能性がある。 
また今回、①pCD133陰性症例は、肝外再発率はpCD133陽性症例より有意に高かったが、
無再発生存率は pCD133陽性症例と同等であり、②mCD133 陰性症例は、mCD133陽性症例
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より肝外再発率がmCD133陽性症例より有意に高く、かつ無再発生存率も不良であった。こ
の結果から図 14 のごとく、原発巣から肝へはCD133 陽性・陰性細胞とも同等に転移し、肝
から他臓器へはCD133陰性細胞が有意に転移しやすいことが示唆される。そもそも幹細胞マ
ーカーは癌幹細胞を濃縮することはできるものの、真の癌幹細胞を精製できるものではなく、
事実CD133 とCD44 あるいはCD133 とCXCR4 などの共発現細胞がより強い stemness を示
すという報告もある。CD133 の機能は現在明らかになっていないが、これらの結果からは
CD133の働きは常に stemnessに直結するものではなく、原発巣や転移巣といった環境の違い
により左右されるものであることが推測される。なお、大腸癌肝転移を経た肺転移について
はUrosevicらが、①原発巣から肝への転移にはERK2の活性化が、②肝転移から肺への転移
には p38MAPK 経路の抑制が関与していることを報告しているが 64、神経芽腫で CD133 が
p38MAPK経路に作用するという報告を考慮すると 35、p38MAPK経路が活性化されていない
CD133陰性細胞はより肝から肺への転移を起こしやすいと考えられ、今回の結果に矛盾しな
いものと考えられる。今後、各臓器特異的な接着能や遊走能についてのメカニズムを明らか
にすることは今後の新しい治療法の開発につながると考えられる。  
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図14 大腸癌肝転移を経た肺転移の形成 
本結果からは、大腸癌原発巣からはCD133 陽性・陰性細胞同等に肝転移がおこる一方で、
肝転移からは CD133 陰性転移巣から有意に他臓器への転移がおきると考えられる。CD133
陰性細胞では肝から他臓器への転移に関わるp38MAPK経路がCD133陽性細胞と比較して活
性化されていないと考えられ、これは今回CD133陰性肝転移で他臓器転移が有意に多かった
結果と矛盾しない。 
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一方、今回の検討では肝転移症例に限定して解析したことにより、データにバイアスがか
かっている可能性がある。しかし、今回の結果でもしめされているように、肝以外の臓器へ
の転移を伴う症例については根治切除ができる症例が少ない傾向にあり、データ収集が困難
であるのが実状である。このような背景はあるものの、これまでの転移についての報告は前
出のYamamotoらの1編のみである。今回、Yamamotoらの報告と同様にmCD133-症例が独
立した予後不良因子であったこと、さらにCD133陰性症例で肝以外への転移再発が多かった
ことは、大腸癌転移におけるCD133発現についての数少ない貴重なデータと考える。 
今後の応用としては、肝転移におけるCD133陰性症例をハイリスク群として術後補助化学
療法の適応とすることで予後が改善する可能性がある。今回の検討では症例数が少なく、
CD133の発現と術後補助化学療法の有無による予後の差は見いだせなかったが、CD133陰性
細胞が抗癌剤に対する耐性が弱いことはこれまでも細胞実験で報告されているほか、治癒切
除後の StageⅣ症例について 5FU を用いたレジメンで術後補助化学療法を行った場合に
CD133陰性症例では予後の改善につながったことも示されている 42。また、CD133陰性症例
の術後フォローアップにおいて、遠隔転移検索の重点化により肝以外の臓器への転移を早期
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発見できる可能性がある。 
対照群として用いたStageⅠ-Ⅲ大腸癌根治切除症例 226例については、今回CD133発現と
予後についての相関は見られなかった。メタアナリシスで用いられたこれまでの報告のうち
4つの論文ではCD133発現と予後に相関が認められていない (表 2)41, 43, 50, 52。これらのメタア
ナリシスでの問題点として、①各論文の対象症例の Stage が異なること、②各論文で用いら
れている抗CD133抗体が異なること、が挙げられる。まず①について、メタアナリシスでは
Stage 別の解析は行われておらず、今後の検討課題と考えられる。また②について、他の抗
CD133抗体を用いた報告では細胞質も染色されるとしているものがあり、胃癌についての免
疫組織学的検討を行ったHashimotoらの論文では、胃癌細胞の細胞質におけるCD133発現陽
性は独立した予後不良因子であり、細胞質におけるCD133陽性症例ではHIF-1αの陽性率が
高かったと報告されているが 65、メタアナリシスによる検討では細胞膜での発現が予後と相
関すると結論付けられている 56。今回用いた抗体 (AC133; Miltenyi Biotec, Auburn, CA, USA) 
では、これを用いた以前の報告はいずれも腺管の細胞膜および管腔内部の debris が染まるこ
とが示されており 37, 42, 50、今回も同様の染色結果を得ることができた。 
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またもうひとつの対照群として内視鏡的に切除された様々な組織型の大腸ポリープにつ
いても検討を行い、ステージとCD133陽性率には相関は認められなかった。一方でポリープ
長径、組織型がCD133の発現と相関することが示された。2011年にマウス大腸癌発癌モデ
ルを用いた実験で、マウスの発癌の早期の段階からCD133が発現することが示されている。
また、大腸癌細胞株を用いた実験で、tyrosine phosphatase κがCD133の脱リン酸化を介して
PI3K/AKT経路の制御に働くことが示されており 66、CD133が癌化経路に関与することが推
測されていたものの、ヒトにおける免疫組織学的検討はなされていなかった。今回ポリープ
長径とCD133の発現に相関がみられたことはこの結果を支持するものと考えられ、今後は他
の癌遺伝子との関連についての検討が待たれる。 
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4. 結論 
1.   大腸癌原発巣と肝転移巣におけるCD133の発現は相関した。 
2.  大腸癌肝転移症例の肝転移巣における CD133 陰性症例は有意に予後不良であり、
特に肝以外への転移再発が多かった。 
3. 肝転移巣におけるCD133発現陰性は予後不良マーカーとなる可能性が示唆された。 
 
本研究が発端となり、大腸癌転移のメカニズムがさらに解明され研究が発展することを期
待する。 
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